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温熱療法は ， 単独 に あ る い は他の 治療法と併用 し て癌 の 治 療 に 応用 され
つ つ あ る ． しか し ， 四 肢
の骨軟部肉腰 に 対 して は実験的 に も 臨床的 に も 報告が少 な く ， 未だ に
一 般的 な治療法 とな っ て い な い ．
本研究で は ， 肉腫細胞の温熱感受性 な らび に 温熱と 制癌剤と の併 用 に 対 す る感受性 を調
べ
－ 四 肢の 骨軟
部肉腫 へ の 温熱療法お よ び温熱化学療法 の 導入 の 可能性 を検討す る こ と を目的と した ■ 材料 と し
て は肉
腫株細胞 3株くO ST株 ， H T．1080軌 SL180掛 と臨床新鮮材料3臓 体 を用 い た ■ 効果判定 に は 臨床効果
との 相関性が高い 制癌剤感受性試験と して 注目 され て い る hu m a ntu m o r clo n oge
nic a ss ay くH T C Al
を更に 当教室で改良 し た C ultiv ated H T C A を用い た ． 細胞浮遊液 を恒温槽 に て 加温 し同時に 制癌斉陀




Cう の上 昇 ， 加 温時 間く30分 へ 240別 の 延長 と とも に 細胞生
存率 は低下 した ． 3株の Ar rhe niu sプ ロ ッ トを比較 す る と O S T株リ H T
－1080株 に 比 べ S－180株 の 温熱
感受性は低値 を示 した ． 制癌剤 と温熱 と を併用 し た場合 ， ア ド リ ア マ イ シ ン くad
riam ycin， A D Ml一 シ
ス プ ラチ ン くcis－platin u m， C DD Pl， サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ド くcyclopho spha mide， C P Al で は相乗
効果 を認 め， ビン クリ ス チ ン くvincristin e，V C R， で は相加効果 を認め た ． ま た そ の 効果発現
の 温度は株
細胞 お よ び制癌剤 に よ り多少異な っ た ． 臨床新鮮材料 で 感受性判定可能で あ っ た
27検体 に お い て コ ロ
ニ ー 形成抑制率 をみ る と ， 42
0
C加温 と制癌剤 と を併用 した場合 ， 各制癌剤と も制癌剤単独 の場合 と比 べ
有意 に コ ロ ニ ー 形成抑制率が高 ま っ た くpく0．0 5うー 43
D
C加温と 制癌剤 との 併 用 の 場合 で は併用 効果 は42
8
C加温の 場合 と比 べ 更 に コ ロ ニ
ー 形成抑制率が高 ま っ た くpく0 ．0 5ト 以上 よ り ， 温熱療法 ， 特 に 制癌剤
と併用 した 温熱化学療法は肉腫細胞に お い て も有意 な殺細胞効果が認 め られ 了加温 方法
の 問題 が解決さ
れ れ ば臨床応用 に も充分な期待が も て る も の と 考え ら れ た ．
Key w o rds bon e a nd s oft tissu esa r c o m a， hu m a
n tu m or clo n oge nic
ass ay， hy perther mia， ther m o se n sitivity， ther m oche m o se n sitiv
－
ity
近年， 温熱療法を単独に あ る い は他 の 治療法 と併用
し て悪性腫瘍の治療 に 用い る こ と が 注目 され ， 実験的
． 臨床的に 多 くの 報告が な さ れ つ つ あ る ． しか し四肢
の骨軟部悪性腫瘍 く肉掛 に 対 して は ，
一 見， 温 熱療
法 が行い 易い と思 わ れ る に も か か わ らず ほと ん ど用 い
ら れ て い ない ． そ の 大き な理 由 は特 に 四 肢の 長管骨で
は ， 骨皮質の 電気抵抗が高い た め に 深部 に ま で有効 な
加温 が得 られ ない こ とや ， 骨髄腫内は血液環流 が豊富
で熱が奪 われ 有効な温度 を維持 で き な い こ と ， ま た 四
肢の 骨軟部肉腫 は症 例数が少な い た め 温 熱療法その も
の の 有効性 を示 す ま とま っ た 基 礎 デ ー タ ー が な い こ と
な ど に よ る と思 われ る ． 一 方 ， 骨軟部肉腫の 予後 は最
近 の 強力な化学療法 の 導 入 に よ り し だい に 改 善され つ
っ あ る が ， 制癌効果 を期待す る あ ま り薬剤 の 投与息
投与期間 を増す こ と に な り ， そ の 副作用 の た め 投与中
止 を余儀 なく され る こ と も 多 い ． した が っ て ， 制癌剤
の抗腫瘍効果 を減弱さ せ る こ と な く そ の 投与崖 を肖順
す る こ と の 可能 な他 の 治療法 との 併用 療法の 研究が 望
A bbre viatio n s こA D M， adria mycinニ CD D P， Cis－platinu 町 C x T， c onc entr atio n
－tim e
pr oducti C P A， CyClopho sphamideニ E D T A， ethylen edia min etet
r a a c etic a cidi F CS， fetal
c alf s er u町 H I， he at－in a ctiv atedニ H T C A， hu m a ntu m o r c
lon oge nic a ss ay 三 M FH，
肉腫細胞 に 対 す る温熱 一 化学療法併 用効果
まれ て い る ．
当教室の Tomita らl，は
． 骨軟部肉腫 に 対す る 制癌
剤感受性試験 と し て ， Ha mbu rger ら
2Iに よ る Hum a n
Tu m o rClonoge nic As s ay くH TCAJ を 改 良 し た
c ultiv ated H T C Aを開発 し ， これ が 臨床 と の 相 関性
の高い 方法で あ る こ と を実証 し た ．
そ こ で著者 は ， こ の C ultivated H T C Aを 用 い ， 肉
腫培義株細胞お よ び 肉腫 臨床材料 に 対 す る温熱感受性
を温熱と制癌剤と を併用 し た場合の 感受 性と 比 べ ， 温
熱化学療法が骨軟部肉腫 に 対 す る新 し い 治療手段 の 一
つ と な りう る か どう か に つ い て検討 した ．
材料 お よ び方 法
王 ． 材 料
実験に 使用 し た 材料 は ， 株細胞 と して 当教室 で樹
立




ヒ ト線維肉腫由来の 培養細胞 田 T－
1080 株ヤ 1 くFlo w Labo r atorie s， N o rth Ryde，
Au str aliaJ な ら びに
，
マ ウ ス 肉腫 由来の 培養細胞くS－
180株5り げlo w Labr ato riesl で あ る ． ま た臨床新鮮
材料と して は過 去 2年 間に 当教室に て 生 検な ら び に 手
術に て得ら れ た骨軟部肉腫38検体を 用し1た ． そ の 内訳
は ， 骨肉腰 11例
， 軟骨肉腰 6例 ， 悪 性線推性組織球腫
5例 ， 脂肪肉腫 5例
，
ユ ー イ ン グ 肉腫 3例
， 平滑筋肉
腫 2例 ， 悪 性神経鞠脛 2例
，
悪 性骨巨細胞腫 ， 横紋筋
肉腫 ， 類上 皮肉腫 ， 滑膜肉腫 各 1 例 で あ る ．
H ． 株細胞の 培養条件及 び単離細胞浮遊液の 調製法
株細胞 は ， プ ラ ス チ ッ ク製 フ ラ ス コ くCo ming， 東
京
，
辞25，100ま た は 群25
，
1101 内 で1 5％ he at－in a cti．
Vated くH Ilfetalc alfs er u mCF C Sl お よ び 1 ％ペ ニ
シリ ン ． ス ト レ プ ト マ イ シ ン くpe nicillinlstr epto my－
Cin solutio n， P S1 10，00 u nits くGibc o， Ne w Yo rk，
U S Al を含 む Ro s w ell Pa rk M e m o rial In stitute
Media－1640くR P Mr－ユ640j 培養液を伺 い て 単 層培養維
持を続け た ． こ れ を 温熱処 理 な ら び に 制癌剤と接触 さ
せる 際に は， 0 ．025％ ト リ プ シ ン とO．0 2％ ethyle n e－
diamin etetra a c etic a cid ほ D T Al に よ り 単離細胞
浮遊液の 状態に し て 用 い た く図 1 ト
m
． 臨床新鮮材料 か らの 単離細胞浮遊液 の 調製 法
腫瘍材料を P Sを 含む培養液 仁M cCoy
，
s 5A くG ib－
COI w a shj 内で ， で き る だ け速や か に 無菌的 に ハ サ ミ




C ed salt s olutio n くGibc oj ＋ コ ラ ゲ ナ ー ゼ ty pe I
くSigm a， St． Lo uis， U S Al O．2m gノml， D Na se




プ ロ ナ ー ゼ く科研製薬 ， 東京1




30分間処理 し た後 ， ス テ ン レ
ス 製 メ ッ シ ュ く鮒 メ ッ シ ュI に て材料 を ろ過 して単離
細胞浮遊液 を作成し た ．
肉腫細胞 は H T C Aに お い て コ ロ ニ ー 形成率 が低 い
と い う 欠点 を補う ため に ， 肉腫細胞を 一 旦 単層培養系
に 移行 し て cellpopulatio n を 増加 さ せ た う え で
H TC A を行 っ た くc ultiv ated H T C Al． まず単 離腫瘍
細胞 を 一 旦 プ ラ ス チ ッ ク製 フ ラ ス コ 内 に 5 Xl O3 旬 5
XlO4個播種 し ， RP M I．1640培養液 く15％ HI－F CS＋
1％ P Sl を用 い て ， 37
0
Cで 単層培養 した ． 1 へ 2 回 の
継代培養に よ り腫瘍細胞が シ ー ト状 に な っ た時 点で ，
0，025％ ト リプ シ ン と0．02％ED T Aに よ り再 び単離細
胞浮遊液 を作成 し た く図 1J．
1V． 腫 瘍細胞 に 対 す る 温熱処理法
Il
．
工I工に て 得 られ た浮遊細胞 を 3 X lO6 個ノml の 細
胞浮遊液 と し ， こ れ の 0．5mlに 0．15mlの 制癌剤 また
は 対 照 液 と し て の 生 理 的食塩 水 と McCoy
，
s 5 A
W a Sh O． 85ml を 加 え キ ャ ッ プ 付試験管 くCo r ning，
せ253川 中で恒温槽 B T－2 3型くヤ マ ト科 乳 東京 ， 温
度調節精度士 0．02へ 0．08
0
CJ 浸浴に て 加温 を行 っ た ．
加温の 温度範囲は ， 株細胞 で は3 7ん 430Cの lOC毎 に
く温熱単独 で は37へ 450Cン， 臨床材料 で は420Cお よ び
43
0
Cの 2 点と し た ． ま た 加 温 の 時間 は ． 株 細胞 で は
30， 60， 120， 180， 240 分間と し ， 臨床材料 で は60分間
と した ■ な お 恒温槽 に 入 れ た後試験管内の 浮遊液が43
0
Cに 達 す る に は約 5分 間 を要し た ．
V
ト 腫 瘍細胞 と制癌剤と の 接触 及 び 温熱 との 併用 方
法
使用 した 制癌剤は ， 骨軟部肉腫 の 化学療法 に 頻用 さ
れ て い る ア ド リ ア マ イ シ ン くadria mycin， A D MJ． シ
ス プ ラ チ ン くcis－platin u m， C D DPl， サイ ク ロ フ ォ ス
フ ァ マ イ ド くcyclopho spha mide， C P Al
，
ビ ン ク リ ス
チ ン くvin cristin e， V C Rl で あ る ． Ma sked c o m．
pound で あ る C P A は活 性 型 4．hydr ope ro xy
CyClopho spha mide く40 H－C P Al を用 い た ．
制癌剤濃度 は ， 通常臨床的に 投与さ れ た時 の 最高血
中濃度 お よ び Cx Tくc o n c e ntr atio n－tim epr odu ct， 血
中 濃度 と時間 の 横1 の約1 0％ と し た ． す な わ ち
A D M O．04JL gノml， C D D PO ．2 0JL glml， C P A 3．0 0
m aligna ntfibrous histio cyto m a三 40 H－C P A， 4－hydr oper oxy cyclophospha mideiP E， plating
effic e n cy三 PS， pe nicillin－ StreptO myCin s olutio nニ R P M IN1640， Ros w ell Park Me m o rial
Institute M edia－1640三V C R， Vin cristin e．
976
EstabIished CeIILin e s
O S T
く1つ H T－ 1 080










CモII pr epa r atio n
Nbcha nic al
En zym at ie
l
Cultiv ate tu m o r c ells
in R P M 1 640 m edia
wit h1 5 ％F C S
一
項忘ヨ
Ha r ve st a s single
C ell s uspe n sion
くTry psin＋E D T Aつ
T l
Dr ug inc ubat
良 he ating
C10 n Ogenic A s s ay
Fig．1． Methods of the r m o chem ose n sitivity te st fo r bon e and s oft tiss u e
1． Established c ell line s w e rekeptin R P M I－1640m edium with 15％ fetal
C alfse ru mくF C Sl．
2． Fr esh tum o r spe cim e n s w e r e obtain ed fr o mbiopsy o r su rge ry．
3． A single cells u spe n sio n w a spr epa r ed by m e cha nic al a nd e n zym atic
disr uptio n ofthe tu m o r．
4． T he tu m o r c ells w e re c ultu r edin R P M I－1640m ediu m with 15％ fetalc alf
s er u mくF CSlu ntila c e11she etfor m ed in the bottle ．
5． T he c ells w e reha rv e sted as a r efin ed single cellsu spension by try psin
6． T he tu m o r c ells w ereincubated in test tube s with o r witho ut drugs a nd
he ated byim m e r sio n lnpr eCisio nther m o static aly c ontr olled w aterbath．
7． T he the r moche m o s e n sitivity ofthe tu m o r cells w a s e v alu ted by hu m a n
tu m o r clo n oge nic a ss ay．
肉腫細胞に 対す る温熱 ． 化学療法併 用効 果
JL glml． VCR O －01JLglmlの 濃度 を用 し一 た ． こ の 濃度
は
，
腫瘍 内濃度 に は ば ぼ■－一 致 す る こ と が 証明 され て い
る
6，7，
． 対照と して 生 理 的食塩水 を用 い た ． 温 熱 と 制癌
剤の 接触 は全 て 同 一 時期 ， 同 一 時間 と し
，
温 熱処理 後
ただち に 制癌剤 を洗浄除去し た ．
VI． コ ロ ニ ー の 算定と 同定
温熱な ら び に 制 癌剤処理 し た 腰 瘍細胞 を To mita
ら
11の C ultiv ated H T C Aに 準じ ． 5 x lO5個 ず つ 二 重
寒天 培地 に 播種 し ． 3 7
0
C 水蒸気飽和状態 で 7．0 へ 7．5％
C O2を 含ん だ 培養器 で培養 し た ． 尚 ， 各条件 ごと に 3
ディ ッ シ ュ ず つ の 二 重 寒天 培地 を作成 し ， 株細胞 で は
各条件の 実験 を 5 回繰 り返 して 行 っ た ．
細胞播種後 ， 株細胞 で は 4 勺 6 日目に ， 臨床材料 で
は6 ル 8 日目に 細胞集塊の 形成 が み ら れ ， 10 へ 21 日目
で コ ロ ニ ー く50個以 上 の 腰痛細胞 か ら成 る細胞集団ン
の 観察が 可能 と な っ た ． 培養終 了後 ， 倒立顕微鏡 に て
コ ロ ニ ー 数を算定 し た ， ま た ， 形成 さ れ た コ ロ ニ ー が
腫瘍細胞 か ら成る こ と を Papa nic ola o u染色 に よ り確
認 し た ．
Vl王． 対照 群 に お け る コ ロ ニ ー の 評 価
対照群 く37
0
C生理 的食塩水処理群う に お い て ， 1 デ
ィ ッ シ ュ あた り30個 以 上 の コ ロ ニ ー 形成が み られ た も
の を 粁感受性判定可能逮 と した ． ま た コ ロ ニ ー 形成 率
くplating effic e n cy， P El は ，
P Eく％ンニ 形成
さ れ た コ ロ ニ ー 数
播種細胞数 く5 x lO5個ノデ ィ ッ シ ュン
XlOO
で 表現 した ．
用 ． コ ロ ニ ー 形 成細胞の 温 熱感受性な ら び に 制癌剤
併用 に よ る 感受 性の 評 価
腫瘍細胞 の 温 熱感受性お よ び 制癌剤併用 に よ る感受
性は ， コ ン ト ロ ー ル 群 と比 較 し ， 細胞生 存率 くpe rc e－
nt s u rviv al お よ び コ ロ ニ ー 形 成 抑制率 くperc e nt
C Olony in hibitio nl で 表現 した ．
細胞生存率 く％う
温熱， 制癌剤処理群の コ ロ ニ ー
コ ン ト ロ ー ル 群の コ ロ ニ ー 数
コ ロ ニ ー 形 成抑制率 く％ン
こ く1－
X lOO
温 熱， 制癌 剤処 理 群の コ ロ ニ ー 数
コ ン トロ ー ル 群の コ ロ ニ ー 数
うXlOO
ま た ，温熱と 制癌剤 の 相乗効 果 の 判定 は ， Valeriote
ら8切 判定基準に 準 じ
，
温 熱制癌剤併 用 の 場合の 細胞
生存率の 値 が ， 温熱 な らび に 制癌剤単独 の 場合の 細胞
生存率の 積 よ 町小 さ い と き に 相乗効果が ある と した ．
IX ． 統計学的検定法
コ ロ ニ ー 形 成抑制率く％I は す べ て m ea n士S D で表

















































60 1ZO 柑0 240
Expo s u retim eくm ．可
60 120 180 240
Expo s ur etim eくminI
Co ntr ．l
Fig． 2． Su r viv al a s afu nction of du r atio n of
he ating at37へ 45
O
C fo r s a rc o ma c ells heated
in vitro witho ut dr ugs ． くaI，O S Ti くbl， H T－
1080iくcJ， S－180c el1 1 ine．
T he pe r c e nt su rviv al rates at e a ch te mpera －
tu re r epres ent the m e a n sく士S Dl fo r five
indivi du al e xperim ents a nd a r eillu str ated by
diffe r e nt symboIs 二 0， 37QCニ ■， 38
C
Cニ A ，




Cこ t ， 42
O
Cニ X ， 43
O
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コ ロ ニ ー 形成 に つ い て くコ ン ト ロ ー ル 群コ
1 ． 株細胞 に お ける コ ロ ニ ー 形 成
O S T株 ， HT －1080軌 S－180株 に お け る コ ロ ニ
ー 形
成率 は ， それ ぞ れ 0．21士0．08％ ， 0． 38 士0．15％， 0－51
士0．18％と高率で あ っ た ．
2 ． 臨床材料に お ける コ ロ ニ ー 形成
38検体 の骨軟部肉腰症例に お い て ， 2 7検体く71．1％う
で感受性の 判定が可能であ っ た ． そ の 内訳 は ， 骨 肉腫
7例 ， 軟骨肉腫 5イ札 ユ ー イ ン グ 肉腰 3例 ， 悪性線推
性組織球腫5例 ， 平滑筋肉腫 2例 ， 脂肪肉腫1例 ， 悪
性骨巨細胞腫 1例 ， 横紋筋肉腫 1例 ， 類 上 皮肉腫 1
軋 滑膜肉腰 1例 であり ， 悪 性神経鞘腫 は 2例 とも 判
定不能 で あ っ た ． ま た コ ロ ニ ー 形 成 率は 0． 02 12 士
0．0114％で あ っ た ．
1工． 温熱 なら び に 温熱 ． 化学療 法併 用 に よ る感 受性
1 ． 株細胞 に 対す る効果
1つ 温熱感受性
3株の温熱単独で の 感受性 を比 較 す る と ， 株 に よ っ
て 温熱感受性が異 な っ て い た ． 各温度 で の細胞生存率
を図2a 旬 C に 示 した ． た と え ば42
0
C 60分処理 ， 43
0
C 60
分処理 の条件で の細胞生存率 を 比 較 す る と ， O S T株
40 41 42 43 44 45
Te mperatu r e ぐCI
Fig． 3． Ar rheniu splots of O S T， H T
－1080a nd
S－180 c e11 1in e sfr o m the s urvival c u rv e s
Sho w nin Fig． 2．
T he t
。
V alu eis the e xpo su retim e fo r3 7％ of
c e11s w er ekilled．
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Fig． 4． Su r viv al a s afu n ctio n of du ratio n of
he ating at 37 旬 43
O
C fo r s a rc o m a c ells h ate亡1
in vitr o with A D M． くaI，O S Ti くbl， H T．1O8
くcナ， S－180c ell lin e．
The pe rc e nt s u rviv al rates at ea ch te mpe
r a－
tu r e repr es e nt the me a n s仕 S Dン for fiv e
individu al e xperim ents a nd a r eillu str ated by







Cニ A ， 40
O
Cこ 口 ， 4 1
O
C三 印 ， 4 2
0
Cこ X ， 43
0
C．
肉腫細胞に 対す る温熱 ． 化学療法併 用効果 979
では80．1％ ， 34．8％ ， H T－1080株で は20．7％ ，15．7％，
S．180株で は 75．5％， 72．4％で あ っ た ． こ の細胞生存
率曲線 に お い て ， 各温度 ごと に 生存率 を 1ノe す なわ ち
37％に 下げる の に 必 要な加温時間くto二平均致死加温時
間1 を求め た ． そ の 逆 数 1ノt8 は温熱感受性を 示 す 一 つ
の指標と な り ， 各温 度 ごと に 1ノtoの 値 を示 す と 図3 の
よ う に な っ た くAr rehniu s プ ロ ッ ト
9り ． O S T株 ，
H T－1080株 に 比 べ S－180株 は低い 温熱感受性 を 示 し
た ．
2う 温熱と制癌剤併 用 に よ る感受性
り 温熱と A D M との 併用 効果
A DM 単独 く37
O
C 6 0分処 理1 で の 細 胞生存率 は ，
O ST 株， H T－1080株t S－180株 に て 各々 95．5％ ，
85．1％， 75． 1％ と S－180株細胞 に 与 え る 影響が大 き
か っ た ． 温熱 と A D M と の併用 に よ る 相乗効果 は ，











C で は60分以 降よ り ， 43
0
C で は30分以














Cで は30 分 以降よ り認 め ら れ た く図4bう．
S－180株で は 相乗効果 は38
0





C へ 4 2
0
Cで は60分以 降よ り ． 43
0
Cで は30分以 降
よ り認め られ ， 特 に42
0
C 以 上で の 相乗効果が強か っ た
く図4cJ．
iil 温熱と C D D P との 併用 効果
C D D P単独 く37
0
C60分処 理1 で の 細 胞生存率 は ，
O S T株 75．5％ ， H T－1080株 90．1％， S－180株82．4％
であ り ， C D D P は O S T株に 対 す る 殺細胞効果 が強
か っ た ． 温 熱 と C D D P との 併 用 で の 相 乗効果 は ，
O S T株で は38
0
Cで は認 め ら れ な か っ た が ， 3 9
O
Cで は





30分以 降に 認め ら れ ， 39
0
C 以降温度 の上 昇 と とも に 相
乗効果 が高ま っ た く図5aト H T－1080株 で は相乗効果
は38
0
C で は認め ら れ ず ， 39
D









Cで は30 分 以降 に 認め られ
た く図5bト S－1 80株 で は 相乗効果 は380C で は認め ら れ















Cの 低温域 で も 相乗効果
が強か っ た く図5c仁
iiil 温熱 と C P A との 併用 効果
C P A単独 く37OC 6 0分処肇削 で の 細 胞生存率 は ，
O S T株55．7％ ， H T－1080株 92．0％， S－180株71．2％
で あり ， C P Aも O S T株 に 対す る殺細胞効果 が強 か っ
た ． 温熱と C P A との 併 用 で の 相乗効果 は ． O S T株 で
は38
0






















C D D P
Fig．5． Su r viv al a s afu n ctio n of du r atio n of





C fo r s a r c o m a c ells h ated
in vitro with C D D P． くal，OST三くbl， H T．1080三
くcl， S－180c ell lin e．
T he pe rc e nt s u rviv al r ates at e a ch te mpe ra－
tu r e r epre s ent the m e a n sく士 S Dl for fiv e
individu al e xpe rim e nts a nd a r eillu str ated by
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Fig． 6． Su rviv al a s afu n ctio n of du r atio n of
he ating at 37
へ 43
O
C fo r sa rc o m a c ells h ated
in vitr o with C P A． くaLO S T三 くbJ， H T－10 80こ
くcJ， S．180c ell lin e．
T he pe rc e nt s u rviv al rate s at e a ch te mpera－
tu r e repre s e nt the m eanS く士SDl fo r fiv e
individu al e xpe rim ents a nd a r eillu str ated by
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Fig． 7． Su rviv al a s afu n ctio n of duratio n of
he ating at 37 旬 43
0
C fo r s a r c o m a c els h ated
in vitr o with V C R． くaJ，O S Ti くbl， H T．1 O 8町
くcJ， S－180c ell lin e．
T he perc ent su rvi al r ate s at e a ch te mper a－
tu r e repre sent the m e a n sく士S DJ for fiv e
individu al e xpe rim e nts a nd a reillu str ate亡i by
diffe re nt symboIs 二 0， 37
0
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Table2． Per ce nt c olo ny inhibitio n r ate s of clinic al spe cim e n sin e a ch dr ug a n
d
he atくm ean士S Dl．
Co ntr olく37てフ 4 2 C 43てニ
No n e O
A D M 34．5 士20．7
C D D P 36．6 士22．1
C P A 38．3士23．8

















， p く 0．05 vs c o ntr oli ＋ ， p く 0．05v s42 C by A N O V A
follo w ed by Dunc a n
，
s
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Fig．8． Co r r elatio n betw e e nthe pe rc e nt c olony inhibitio n r ates of clin
ic al
spe cim e n sin e a ch drug at 42
O
C a nd 43
O
C a nd tho s ein e a ch dr ug at 37
D
C．





肉腫細胞 に 対す る温 熱 ． 化学療法併 用効果
効果 は38
0







30分以降よ り 全て で 認め られ た く図6bコ． S－180株で は
相乗効果 は38
凸





Cで は30分以 降よ り認め ら れ た く図
6cl． つ ま り C P A では ， 39OC 以 上の 温熱に て し か も短
時間処理 で も 相乗効果が出現 した ．
ivl 温熱と V C R との 併用 効果
V C R単独 く370C 6 0分処 理l で の 細 胞生 存率 は
，
O S T株 71．1 ％， HT．1080株20．7％ ， S －180株50．5％

















































か っ た ． 温 熱 と VC R との 併 用 で は ， O S T株 ，
日T．1 080 株 お よ び S－1引1 株の 3株す べ て で4 3
0
C ま で
の 加温 で は 温度上 昇 とと も に 細胞生存率は低下 し相加
効果は認め た が相乗効果 を示 す に は至 ら な か っ た く図
7a， b， Cl．
2 ■ 臨床新鮮材料 に 対す る涼熱及 び制癌剤併用効果
く表1， 2う
感受 性判定可能 で あ っ た27検体 に お い て ， 制癌剤単
独で の コ ロ ニ ー 形成抑制率 は ， A DM ， C D D P． C P A，
V C R で各々 34．5士20．7％ ， 36． 6士22．1％ ， 38． 3士
C
0 20 40 60 80 100
d v c R
20 40 60 80 100
Expe cted pe rc e nt coIonyinhibitio nfo r no ninte ra ctio n
Of e a ch dr ugく37
0





Fig． 9． T he c o mbined effe ct of dr ug a nd hype rtherm e a．
T he pe rc e nt c olo ny inhibitio n rate s obs er v ed in e a ch drug at 42
0
C o r a r e
C O mPa r ed with the r ate s expe cted fo rtheindepe nde nt a ctio n of ea ch dr ug a nd
hy perthe r mia alo n e．
くal， A D Miくbl， C D D PiくcJ， CP Aニくdン， V C R． 0，42
0




2 3．8％， 26．5士 18．4％で あ り ． 7 0％以 上 の 商
い コ ロ
ニ ー 形成抑制率 を示 した の は A D M l検体く3．7％う，
c D D P 2検体 く7．4％1， C P A4 検 体 く14■8％l ，
v c Rl検 体く3．7％う で あ っ た 一 臨床 肉腫細胞 に 対 し
今 回検討 した制癌剤お よ びそ の 使用 濃度で は C P A が
最 も感受性が高 か っ た －





加 温 に お け る コ ロ ニ
ー 形成 抑制率 は各 々2 6． 7 士
15．8％ ， 43．7 土23． ％で あ り， 4 2
0
Cに 比 べ げ Cに お い
て有意 に 感受性が高か っ た くpく0 ．0引 ． ま た70％以 上
の コ ロ ニ ー 形成抑制率 を示 し た の は ， 42
0
C加温 で 0検
体 川 ％ユ， 43
0
C加温で 3検体 く11． 1％1 で あ っ た ．
温熱と制癌剤併用 の 感受性 をみ る と ， 42
0
C加 温 と
A D M， CD D P， C P A， VC Rとの 併用 に よ る コ ロ
ニ ー
形成抑制率は ， 各々 53．0土22－1％ ， 62 ．1 士14 ．5％ ，
61．6 士15．9％， 45．6士14．7％で あり各制癌剤 と も制癌
剤単独の場合と比 べ 有意 に コ ロ ニ
ー 形 成抑制率 が 高
ま っ た くpく0 ．05ト 70％以 上 の コ ロ ニ
ー 形成抑制率 を
示 した の は AD M 8検体 く29．6％1， C D D Pll検体
く40．7％1， C P A12 検体 く4 4． 4％1， VC Rl 検 体
く3．7％う で あ っ た ． また43
8
C加温 と 制癌剤 と の併用 で
は ， A D M 6 6． 9士23．4％ ， C DD P74．3士1 5． 9％ ，
c p A 76．0 士11．7％ ， V C R 60．0士19．6％ で あ り各制癌
剤 と も制癌剤単独の場合 と比 べ ， ま た A D M を除 く 3
剤で は42
0
C加温 と制癌剤併用の場合と比 べ そ れ ぞ れ有
意 に コ ロ ニ ー 形成抑制率が高 ま っ た くpく0．05ト 70％
以上 の コ ロ ニ ー 形成抑制率 を示 し た の は A D M 16検
体 t59．3％l， C D P 18検体 く66．7％l， C P A 22検体
く8 1．5％う， V CR 12検体 く44．4％う で あ っ た t 制癌剤




Cの 温熱 と制癌剤 を併 用 した
場合 の コ ロ ニ ー 形成抑制率 を各検体毎 に 比 較 し たの が
図 8 である ． 各制癌剤と も ほ と ん どの 検体 に お い て 温
熱 に よ り感受性が高 ま っ て い た ．
一 方併用効果 に つ い




C の温熱 と制癌剤 を併用 し
た場合 に お い て ． そ の効果が 相乗効果 で は な く相加効
果の み で ある と仮定 した場合 の コ ロ ニ
ー 形成抑制率 を
実測の値と各検体毎 に 比 較 した ． そ の 結果 ， 4 2
0
C加温
と 制癌剤の 併用 に お い て 相乗効果 を認 め た も の は
AD M 9検体 く33．3％1， C D D P 1 5検体 く55－ 6％l，
C P A 13検体 く48．1％l， V C R 3検体 く11．1％l で あ
り ， 43
0
C加温と制癌剤と の 併用 に お い て相乗効果 を認
め た も の は A D M 18検体 く66．7％1， C D D P 20 検体
く74．1％1， C P A 21検体 く77．8％l， V CR 8検体
く29．6％う で あ っ た ． つ ま り 相 乗効果 は C D D P，
CP A に お い て ， ま た42
0
C よ り4 3
0
Cに お い て 顕 著 で
あ っ た ．
考 察
近年 ， 組織 培養法の 進歩 に よ り温熱の 細胞 に 対す る




C とい っ た人体 に 適用 可能な領域で ， 悪 性腫 瘍
細胞 が 正 常細胞 よ り も 温 熱感受性 が 高 い と い う 報




り ， 局所加温 と化学療法あ る い は放射線療法と の 併用
で 抗腫瘍効果 を み た 臨床例 が 報告 さ れ た － つ づ い て
Cav alie r eら
14，に よ り 四肢 の 悪 性腫瘍 に 対す る 加温 血
液濯流 に よ る 臨床報告 が な さ れ ， Stehlin
1 51に よ り
m elphala n と加 温血液潜流の 併 用 療法 で 悪 性黒 色腫
に 対す る優れ た 治療成績が報告さ れ た － そ こ で 癌集学
的治療法 の 一 つ と して温熱療法 が注目 さ れ ， 基礎的臨
床的研究が盛ん に 行わ れ る よ う に な っ て き た － そ して
現在 ， 腹部外科 ， 泌尿器科 を中心に 臨床応用化され つ
っ ぁ る ． し か し整形外科領域 で は ， 四 肢 の 骨軟部肉腫
に 対 し て は温熱療法 は未だ新 し い 治療法 と し て取り入
れ ら れ て い な い ． そ の 大き な 理 由と して 次の 3点が挙
げられ る ． 0四 肢の 長管骨 で は 骨皮質の 電気抵抗が高
い た め に ， 電磁波 に よ る加温が骨髄腔内 まで 十分に 及
ば な い こ と ， e 骨髄腫内で は血液が貯留 し環流 を受 け
る た め 熱が 奪わ れ 一 定 な 有効温度 に 維持 で き な い こ
と ， e 四 肢の 骨軟部肉腫 は症例数が少な く ， そ の 温熱
感受性お よ び温熱化学感受性 に つ い て の 基 礎 デ
ー タ は
一 般的 な癌 の 温熱療法 の 実験結果 な ら び に 臨床報告の
な か で ごく
一 部含ま れ て い る に 過 ぎ ず， 温熱療法の 有
効性 が不明確で あ っ た こ と な ど で あ る ．
一 方骨軟部肉
腫の 治療成績 は ， 最近の 強力な 化学療法の 導入 に よ り
次第 に 改善 し つ つ あ る と は い え ， 現 在使用 され て い る
制癌剤 や そ の 投 与量 で は 十分 な局所制圧 と転移予防が
で き な い 症例は 尚多い ． そ こ で 現存 の 制癌剤 の 効果を
よ り増弓鼓さ せ る方法の 開発 が 切 望さ れ て い る ■ そのM
一
方法 と し て放射線治療 が あ げ ら れ るが 骨軟部肉腫は放
射線抵抗性 の も の が 多 い
16j
の で 併 用療法 と し て はあ ま
り 期待 で き な い ． そ こ で 了温 熱療法 ， 特 に 化学療法と
併用 し た温熱化学療法 を骨 軟部肉腫に 導入 す る の い
．
方法 で あ ろう ■
著 者は 四肢 の 骨軟部肉腫に 対 す る温熱化学療法を臨
床応用 す る 前段階と して ， 今回 肉腫細胞 に 対
す る 温熱
な ら び に 温熱 と制癌剤併用 の 抗腫瘍効果 に つ い て基礎
的研究 を行 っ た ． ま ず 肉腫細胞 の 温熱感受惟 を検討
す
る た め に ， 剛 重の 代表的な株細胞 3種 に 対 して 加温処
理 を行 い そ の 細胞生 存率 を求 めた ． 加温処理 の 温度，
時 間と細胞生存率 の 関係 を み てみ る と ， 3株細胞
とも
加温温度の 上 昇 ， 加温時間の 延長 と と も に 細胞生 存
率
肉腫細胞 に 対す る 温 熱 ． 化学療法併 用効 果 985
が低下し た ． ま た 3株の Arrhe niu sプ ロ ッ ト を描 い て
各 棟の 温 熱感 受 性 を 比 較 し て み る と ． O S T株 と
H T－1 080 株 に 比 べ S．1鋸1 株 の 感受 性 は 低 い 結 果 と
な っ た ． つ ま り細胞株に よ り温熱 に 対す る感受 性が異
な っ た ． Ra aphorst ら




18一は 4 癌腫細胞株 に て 各々 温 熱感受性 を 比
較し細胞株間 に お い て 差が あ る こ と を報告 し て い る
が ， 肉腫の 3株の 間で も 同じく 差 が あ る と い う結果 を
得た ． ま た他の 癌腫 細胞株の Ar rhe niu sプ ロ ッ ト1研 と
比較し てみ る と 肉腫 と癌腫と の 差 異は 認 め ら れ なか っ
た ．
温 熱 療法 の 抗腫瘍性 と 有効 温度 に つ い て は
，
Mu ckle ら 抑
，
Ov e rga a rd
21一
．
Hofer ら 喝 は担癌動物 に
お い て恒温槽 に よ る加温 に よ り それ ぞれ 抗腰瘍性 を認
め ， 抗腫瘍性の み られ る 温度範囲と し て41へ 43
0
C を報
告して い る ． ま た M iyakoshiら
23，も チ ャイ ニ ー ズ ． ハ
ム ス タ ー V－79 細胞の 生 存率 は43
0
C を越 え ると 急速 に
下降する と して い る ． 著者の 肉腰 細胞の 結果 で も 温 熱
感受性は41へ 430Cで 著明 で あ っ た ． ま た温 熱療法の 有
効温度範囲 に つ い て は
，
平井 抑 は440C加温 マ ウ ス の 実
験に て加温 中死 亡 す る マ ウ ス や 加温肢の 極端な浮腰 ，
循環障害 に よ る壊死 ， 脱落の た め マ ウ ス は 早 期死 亡 す
る こ とが 多か っ た と 報告 して い る よ う に ， 生体 に 応用
でき る温熱療法と して は440C 以上 は不適当で あ る ． し
たが っ て
， 温 熱療法 は当然生体組織 へ の 影響 が 可逆的
で ある 一 定温 度範囲内で 行わ れ る べ き で あ る ． この よ
うな 点か ら
， 肉腫 の 温 熱療法と し て の 有効温度範囲 は
41〆 －43
0
C が妥 当と考 え られ た ．
制癌剤の 殺細胞効果が温熱に よ っ て 増強 され る か 否
か と い う こ と ば大変興味の あ る
，
ま た重 要 な問題 で あ
る ． 著者は骨軟部肉腫 で 頻用 され て い る代表的 か つ 系
統の 異な る制癌剤4剤 を用 い て 検討 し た ． つ ま り抗癌
性抗生物質の A D M
， 白金化合物の C D D P， アル キル
化剤の C P A
， 植物ア ル カ ロ イ ド類剤の V C Rが ヒ ト由
来株細胞 2株 を含む 3件の 肉腫細胞 に お い て温 熱と ど
の よう な と併用 効果 を示 す か に つ い て検討 した ． 各薬




C ン で 経 時的
く3く掛1 240うテう に 細胞生 存率 を求め 比 較し て み た ． そ
の 結果は 3株 ， 4 剤 と も
，
制癌剤単独 あ る い は温 熱単
独に 比 べ ， 両者 を併用 し た場合温度上 昇な ら び に 処理
時間と と も に 細胞 生 存率 が低 下 し た ． こ れ ま で に
Hahn ら25，は ハ ム ス タ ー 細胞 に 対 す る A DM の 効 果
を ． Nakajim a ら
26， は ヒ ト 膀 胱癌 細 胞 に 対 す る
C D D Pの 効果 を ， Ura n oら27，は マ ウ ス 線椎肉腫 に 対す
る C P Aの 効果 を各 々幸ほ して い る が ， 筆者の 実験で
も肉腫3株 に て 4 剤の 温 熱化学療法 の 併用 効果が確認
され た ■ また こ の 併用 効果 が 相加効果な の か 相 乗効果
なの か を判定す る た め ， 併 剛寺の 細胞生存率 を それ ぞ
れ 単独の 場合の 細胞 生存率 と 比 較 し た ． そ の 結 果 ，
A DM
，
C D D P
，
C P Aの 3剤で は相乗効果 が認 め ら れ
た － V C Rで は相乗効果 は認め ら れ なか っ た が 相加効
果を認 め た ■ こ の 相乗効果 の 機序と して は ， D N A損
傷 に 対 す る制癌剤と温熱と の 相互 作用 が 冗進 す る こ
と ， 温熱 に よ り細胞膜 の 透過性が大と な り細胞内薬剤
濃度 が高 ま る こ と ， あ るい は制癌剤 に よ る D N A鎖切
断の 修復過程が 温 熱に よ り阻害さ れ る こ と な どが 考え
ら れ る 珊 瑚 ， 一 方 ， 制癌剤 ごと の 相乗効果 の 出現温度
に つ い て は異 な っ た結果 に な っ た ． ま ず A D Mで は ，
O S T株 ， H T－1080株に て40
0
C 60分以 降 ， S－180株に て
39
0
C 60分 以 降相乗効果 を認 めて は い るが
， 細胞 生存率
30％以 下 の 著明 な相乗効果が出現す る の は ， O S T株
で は43
0
C 60 分 以降， H T－1080株 では4lOC 6 0分以 降 ，
S－180株 で は4 20C 60分以 降 で あ り ， 株 に よ っ て 多少 の
差 はあ る が い ずれ も41旬 43qC で強い 相乗効果 が出現 し
た ． C D D Pで は ， 3株 と も39OC で60へ 180分 よ り 相乗
効果 を認め著明な相乗効果は OST 株 で は4 0
0
C 12 0分
以 降で 出現 して お り ， A D Mに 比 して 低温 ほ9ノ ー ノ4 0
0
Cj で も 強い 相乗効果が出現 して い た ． C P Aの場合 ，
O S T株 ， H T－1080株で は39OC 30分以 降， S－1 80株で は
39
0
C 60分以 降で相乗効果 を認 め ， 著明な相乗効果 は 3
株と も40qC 180分以 降に 出現 し て い た ． 即ち C P A で も
C D D Pと同様 に ， 40
O
C でも 強い 相乗効果が出現 した ．
しか し VC Rで は 3株 と も に 相加効果 を認め た が ．．4 3
0
C まで 加温 し て も 相乗効果 を 示 す ま で に は い た ら な
か っ た ． こ の 結果 に 基 づ い て 薬剤 を以下 の 4 群 に 分 類
で き る ．
0 細胞毒性の 増加 と温度上昇が直線性 を示 す も の
e 細胞毒性は ， 温度上 昇 に と も な い 直線的に 増加 し
ない が あ る 温 度閥値 を越 え ると 増加 する も の
砂常温 く3 アCプ で は細胞毒性は な い が
， 高温 で細胞
毒性 を示 す も の
ゆ37へ 45
r－
Cの 間 で 細胞毒性を 示さ な い も
．
の
こ れ ら の 分類 に よ る と
，
A D Mはe に ， C D D P と
C P A は0 に ， V C Rはゆ に 属す る もの と考え ら れ た ．
つ ま り温 熱 に よ り増感作用 を示 す制癌剤は多数報告さ
れ て い るが ， その 増感 に 必 要な 温度 は各々 異 な る と考
え られ る ． よ っ て制癌剤 の 種類に よ り加温温度 の 設定
を変 える 必 要が あ る と い えよ う ．
腫瘍細胞 は従来よ り ， 同 一 臓 器の 腫瘍， 同 一 痛理 組
織像 を示 す 腰瘍 で あ っ ても ， そ の 制癌剤感受性 が異 な
る とさ れ て い る ． ま た ， 温熱感受性 に つ い て も い ろ い
ろな 異な る細胞系よ り求 め られ た細胞生存率曲線 の結
986
果や ， 著者の行 っ た株細胞で の 実験結果よ り ， 細胞 ご
と に 著 し く異な っ て い る こ と が わ か っ た ■ よ っ て悪 性
腫瘍に 対 して有効な温熱化学療法 を行う に は ， 症例 ご
と に どの制癌剤 を どの温度で 用 い た ら よい の か を 十分
に 検討す る必要がある ． そ の 意味 で ， 我々 が 骨軟部肉
腫 の 制癌 剤感 受性試験 に 用 い て い る C ultiv ated
H T C A は簡単 に正 確な温熱処理 が 可能 で あ る こ と か
ら ， こ の 方法 を用 い て温熱化学療法感受性 を評価 し て
みた ． そ の 結果 ， 臨床新鮮材料 で の 肉腫細胞 の温熱感
受性 は制癌剤感受性同様各々 の症例 に よ り 大 き く 異
な っ た ． ま た さ ら に 温熱と制癌剤の併用 に よ り 感受性
が大 きく増強 され る こ と が示 され た ． そ して 制癌剤単
独で は感受性 の低 い 症例の多くが ， 温熱の 併用 に よ り
強い 感受性 を示 す こ とも確認 さ れ た ． こ の結果 は ， 臨
床例に お い て 既往 に 用 い ら れ て無効 で あ っ た制癌剤 で
も ． 温熱療法時 に併用さ れ る と 抗腫瘍効果 が発拝 さ れ
る場合が あ る こ と を示唆す る大変興味 ある もの で あ っ
た ．
温熱化学療法 を四 肢の骨軟部肉腫 の治療 に 導入 す る
に あた っ て は な お 多 くの 問題が残 さ れ て い る ． 最大 の
問題点 は骨の肉腫 に 対す る加温 の困難さ で あ る ． つ ま
り骨髄 は血液環流が さ か ん な た め体表面よ り の 加温 で
は十分な温度 ま で 上昇 させ る こ とが で き な い こ と で あ
る ． また骨 の電気抵抗が高 い た め ， 電磁波 に よ る加温
の際 に は骨髄内と周辺 で の温度分布 が 一 棟 と な ら な い
こ と もある ． 現在 まで の と こ ろ ， 骨 皮質を破壊 し進行
した 肉腫 な どに の み応用 可能 と畢わ れ る が ， 骨髄 内に
と どま っ てい る 骨腫瘍 に 対す る加温方法 は未解決と い
える ． しか し四 肢の軟部肉腫 に た い し て は ， 超音波加
温 ， 電磁波加温 ， 組織内加温 のい ずれ も使用 可能 で あ
る ． ま た腫瘍の範囲 を確認す る こ と や温度測定 も比 較
的容易である ． さ ら には 加温 に よ っ て損傷 を受 け易 い
重要臓器が少 な く， 加温 に よ る全身的影響も少な い と
考 え られ ， む しろ有望な治療手段 とな るも の と思わ れ
た ． 今後 ， 実践 的臨床応用 へ の 方向 に 研究 を押 し進め
た い と考 えて い る ．
結 論
温熱化学療法 を骨軟部肉腫の新 しい 治療法 と して臨
床応用 す る た めの 基礎的研究と して ， 肉腫株細胞 3種
と 肉腫 臨床新鮮材料38検体 を 用 い て ， Cultiv ated
E T C A法 に て温熱感受性 お よ び温熱 と制癌剤 を併 用
した 場合 の 感受性 を検討 し以下 の結論 を得た ．
1 ． 肉腫 株細胞 3種 の 温熱感受性 は異 な っ た ．
Ar rhe niu s プ ロ ッ ト を描く と O S T株と H T－1080 株
に 比 べ S－1 80株 の 温熱感受性 は低 か っ た －
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C D D P と C P Aで は39JA v4 00Cで 出現 し ．
V C Rで は43
0
C まで で は 出現し な か っ た ． 即 ち制 癌剤
ごと に 効果増強 に 必要 な温度が い く ぶ ん 異な る も の と
思わ れ た ．
3 ． 肉腫臨床新鮮材料 で感受性判定可能 で あ っ たも
の は2 7検体 く71．1％う で あ っ た ． 制癌 剤 くA D M，
C D D P， C P A， V C Rl と温熱く42，43
O
Cl を併用 した場
合 ， 各制癌剤と も 各温 度に て制癌剤単独 の 場合 に 比 べ
有 意に 感受性が高 ま っ た くpく0．0引 ． ま た制 癌剤単独
で は 感受性が低 か っ た 症例の 多く が 温 熱と の 併用 で 高
い 感受性 を示 し た ．
4 ． 四肢 の軟部肉腫 に 対 す る温熱化学療法 は現 時点
で臨床応用可能 と考 え ら れ る が ， 骨 の肉腫 に 対す る温
熱化学療法 に は 骨に 対 す る加温 方法 の 問題 を まず解決
す る必要がある ．
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A bstract
Hy perthermia is often us ed for c a ncer the rap ys olely or with othe rty pes of tr ea tments．
H ow e v e r， it ha s n ot yet be e n a sta nda rd tre atm e ntfo r
bo n e a nd s oft tiss u e s a rc o ma s■ The
pres e nt study e x a min ed the cytoto xic effe ct of hyp
e rthe r mia alo n e o rthe c o mbin ed ther apy
of hy perther mia a nd che motherap y o n sarc o m acels ■ Three c ell lin
es of s arc om a sくOST
str ain ， H Tpl O 80strain， S － 18 0strainl a nd thirty － eight spe cim e n sfre shly obtain ed fr o m
patients w e re u s ed． Cells uspe nsio n washe ated and inc ubated w
ith antic anc e rdr ugs in a
te mperature
－C O ntr Olled w aterbath． M odified c ultivated hu m a n t u m o r clo n ogenic assay
くH T C Al method w asus ed to evalua te s ensitivity todrugs and heating． By in cre a sing the
te mperat ure く37句 4 5C land prolonging the expo s u re tim e く30
へ 弓4 0minl， the n u mber of
su rviving ce11s w asdecre as ed． A rrheniu splotsfor thr e e c ultu r ed s arco m a
s rev e aled that the
the r m o s e n sitivity of S－1 80w a slo w e rtha n that of O ST a nd H T
－1 0 80－ T he c o mbin ed effect
ofdrug and hy perthermia w as syn e rgistic in A D M， CD D Pa nd C PA ， While it w as mer ely
additvein VC R． T he effective te mperature forhy perther mia w asdiffere ntin e ach c ultured
sarc o m a and in ea ch a ntic a n cerd ug． In clinic alspecim en sfr o mtw e nty
－S eVe npatie nts， the
perce nt c olony inhibitio n rates w ere used for e valu atio n of ther m o chem o s e n siti
vity． W hen
the a ntic a ncerdr ug w as tre ated at 4 2C ， the perce nt colo ny inhibitio n
rates w ere
signific antly highe rくpく0．0 51 tha n the drug tr e ated alon e－ Colo ny fo r matio n w as e v e n
m o r einhibited at4 3C than at 42C tre at m ent with anticanc e rdrugs－ Fro m thesere sults，
itis c o ncluded thathy perther mia， e SpeCia11y when c om bin ed with che m otherap y， is highly
effe ctive in killing the s arc o m a c els and it should be consi der ed for ap plic atio n in clinic
al
u Se．
